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Q DISPOSITIF DE WISE EN TENSION DE LA CAPSULE cristallinie^ en 
^ AUMOINS UH PRINCIPE ACTIF ET DE LIBERER .LED IT PRINCIPE ACTIF, ET SA PREPARATION. 

($7) La presente invention a pour objet un dispositif de 
mlse en tension de ta capsule i'cristallinienne.(1), : suscepti- 
ble d'etre charge en au mbins un principe actif et de iiberer 
progressivement ledft principe -actif.. De facon caracteristi- 
que. au moins un volume d'hydrogel non bioresorbable, 
susceptible^d'felre. charge- en prirrcipe(s) . actif (s), constitue y ; 

toute ou partie de la masse monpbloc non bioresorbable- 

dud'rt dispositif; (1), en presentant au moins. une .su rf ace 
dechange avec Texterieur. La* presente invention a egale- 
ment pour objet un procSde pour la preparation d f un tel disr 
positif (1). 




BEST AVAILABLE CQ*>< 
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La presente invention a pour objet un dispositif de mise en tension de la 
capsule cristailinienne, susceptible d'etre charge en au moins un principe actif et de 
liberer progressivement ledit principe actif. Ledit dispositif est parfaitement bi- 
fonctionnel. Apres son implantation, chargd, dans le sac capsulaire vid6 du 

5 cristallin, il est capable d'une part, pendant de nombreuses anndcs, d'eviter la 
retraction dudit sac yic^ ^t d'autre de liberer, de 

fa^on progressive, au moins un pribdpe abdL Cette liberation ne met pas en cause 
son int£grit£. Elle ne met pas en jeu le caractere- bioresorbable de lff tot^M veiie 
d'iine paitie d6 sa s^ctiiie. 

10 La retraction du sac capsulaire est une complication reiativcment 

fxequente associee a la chirurgie de la cataracte. II a ete propose, pour pallier ce 
probl£me, d'introduire, avant la mise en place d'une lentille intraocuiaire, un 
dispositif de tension du$t sac, generaiement un anneau, en polymethacrylate de 
mdthyic (PMMA). Plusieurs chirurgiens ont deja dftnontrp les; effets bcnefiqucs de 

15 ce type de dispositif et plusieurs societes, dont les societies Morchcr et Cornel en 
commcicialiscnt des modeles. La fonction prindpalc 

pr£cis£ ci-dessus de maintenir le volume de la capsule vidie du cristallin, Un 
dispositif de ce type peut par ailleurs etrc sollicitc pour le positionncment et le 
maintien de la lentille intraocuiaire (EP-A-0 507 292 et EP-A-0 478 929);On a 

20 suggere egalement, notamment dans: ladite demande EP-A-0 507 292, que la 
seuie presence d'un tel dispositif a l'equateur de la capsule, cmpecherait la 
proliferation des cellules cristallinicnnes restantes. Ce problfcme de la proliferation 
des cellules restantes est un reel probleme, cqmine, cela est explicit^ ci-aprcs*. 

En effet, en sus des complications "rnccaniques" de la chirurgie de la 

25 cataracte rappelles ci-dessus, ladite chirurgie est perturbee par des complications 
biologiques telles, notamment, la cataracte secondaire et l'endophtalmie. 

L'endophtalmie, complication dramatique pouvant aboutir a la perte de 
l'oeil, est provoquee par 1'insertion de bacteries a i'interieur de l'oeil, au coiirs de la 
chirurgie. L'endophtalmie est traitee par chimiothcrapic, par injections 

30 intraoculaires d'antibiotiques. Les antibiotiques les plus courammeht utilises sont 
la gentamycine ou la vancomycine. 

En reference a la cataracte secondaire, on peut preciser ce qui suit 
Lorsqu'il vide le sac capsulaire, le chirurgien essaie d'enlever la totaiitd des cellules 
cristalliniennes, de parfaitement nettoyer la capsule. II reste toujouis, 

35 malheureusement, quelques unes de ces cellules qui peuvent proliferer et 
provoquer alors une opacification secondaire de la capsule posterieure ou cataracte 
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secondi^eV ^neij^^c^tia est aujourd'bui traitee au la^r, en p^ij^i^ une 
ouveitaie ^ liSiie capsule ^terieure. , Une telle quvertu^e est r^^n^able 




5 ' * ^t^e^]^^ 

■i' cxpenclant. ©n^siai^qUe : des antimitotiques, comme le S-flu^^ 
:fe limiter la ppUfgratipn cp : :^llu T^uteloi^ la rapiao elmyaatiph de teiles 
drogues imposcraient <i& ihjedti conteigoMtes' pour 16 chinirgicn et 

lie pati^ pxpbiem^ life ■■ tora&& 

10 eirosagMbies OTmme, par exemple, ruriiisiatibn^di6 molecule? induisant l r apoptose 
dwceliuifesr 

. de la rapide "elimination de meme des 

> injections rep6t6es../Ori ^urrait enyisa^de^ toi^^leT et d'utiliscr ce de 
L m&$c^etits efffoeks ^ so^s/la; forme ; de a^tyxes. Touteifois, rutilisation de tels 
15 Ecollyres » ^ vu lag toxiatfi corn6erine et 

I ejrtiaoculMre de^ . ..... 

A ce joUr, on ne prop^ done pas dt Wutiog satisfau^tc- pour pr^venir 
les complications biologiqqes - endoptitalmie et cataracte secondaire - de la 
chiwirme dt lk cataiiacte. line telle solution satisfaisante semble devoir sie baser sur 
20 Intervention d'un systfeme a liberation conttdt& de^ 

Db tels syst^mes ^ liberation contr61£e ont notammeiit et6 dficrits dans, la 
dem^j^ ^ n s'iigit d'implants dont la structure pleine libire un 

pnnaj^ actif par biod6gradabilit6 ou dont structure creusc liter* un principe 
actif par diffusion au travers d'une paroi. De tels implants ne sauraient presenter les 
25 propriety mecaniques requises pour assurer la mise en tension de la capsule 
cristallinienne. 

L'impiant decrit dans la demande £P- A-0 478 929, plus particulierement 
prevu pour le positionnement : d'une lentilie: intraoculaire a Piht6rieur du sac 
capsulaire, presente, lui, sur sa face externe, une gorge, dans laquelle peut etre 
30 inseree une eponge chargee en principe actif. Une telle construction qui fait 
interyenir pour la liberation d'un principe actif une piece rapportee ne parait guere 
satisfaisante. 

Dans ce contexte, la Demandercsse a developpe un dispbsitif efficace, 
palliant a la fois les complications mecaniques et biologiques de la chirurgie de la 
35 cataracte, e'est-a-dire, assurant a la fois la mise en tension quasi perraanente de la 
capsule cristallinienne et la liberation progressive d'au moins un principe actif. 
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Le cahier des charges d'un tel dispositif prevojrait qu!il presente des 
prbpne&sr mecaliqiies a^^u1^\(nqta^atf r 'dii ; riaffit^|ovff e^r(^ une force 
' siirMante 'sur U l&z vide| ' a^ d $for sa ' reti^S& etg^il^ ccj>aa^aiit 



sinible, tf iine scuk pfece. La demarche pour apporter unc solution sa&sfeisante a 

- • V^i-^-yv-^/-/- ^ri?v^-^- -^?wvr^v Xj^w^ X ? ^> r ^2/^T^^ J 

coi^HtucrrolM^d^ ,• ^ ■; > . 



tension de 
l principe actif ct 

10 dei$^ 

dc IS^on ^rtS^qu^r est monoblbc, noti bibi&^ ^'i**^. capable 
d f a^rer la ^ jf™** ou 

partie dc sa masse est constitute d'aii moins un voltme^ d-hy^gcr susceptible 
d'etre ledit volume d'^dirogd , 

35 une 'su^efd^ctiai^ avec l^teHeur de la^jclle, 

l^pmap^j ac^s) «t(son^^ v : : 7 

Dans le concept du dispositif de Tirivention, la lib&ation dfc principe(s) 

y actfi^ tooiis^ 

Dinte^lelu disp^&k est ponpscrvd^ iS li^ration ^^t^^di^n^t^^^ ics 

20 propriSt^^ , r : ..... 

^ ^spokittf Sc I'^vcntipn est done original en ce que dans sa structure 

monob^ la **?°:^S5. sur 
le sac irmclut un hydrbgel (une s^cture hydtopkile) su^prible d'etre 

cfaarg6en pmdpc^s) a(^s). 
25 Le lecteur aura dfija compris que le dispositif de i'invention existc sous 

deux formes: 

- non charge : l'(les) hydrogel(s) constituant sa structure ou entrant dans 
sa structure n'ayant pas ete charges) en au moins un principe actif. Ledit dispositif 
non charg6 peut etre implant* en l'etat ou conserve, en l'etat, en prevision d*un 

30 fiitur chargement et d'une implantation, charge; 

- charge : V(lcs) hydrogel(s) constituant sa structure ou entrant dans sa 
structure incluant au moins un principe actif (en vue de la liberation ulterieure dc 
ceiui-ci, apres l'implantation dudit dispositif dans la cavite cristallinienne). 

Ses deux formes font partie integrante de la presente invention. 
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■.:v:-^-^iM^ ou non^cfiarg^ cxiistc seton deux 

v-^Wus^^ masse- dudtedis^^ ■ 

, J un c;unique^ hydrogelf ftjitin ^Watt^Sf^le^ 

5/^jus^^ 

? " prbpn&^gi^ tel 

, ^ 

exclu du cadre de la presente invention que^la^ma^^ 
; cpgs|^£^ On 
10 peut ^ capsule eri^lf^^ 

deu$ ^j^a^;^ 

:;ej^emra^ - ^ 

:i - ^Seig^l mas^du di^ra qui 

; n'^p^^ susceptiblife d ! etre cliargp^ie^ prind^s) aictif(s). 

15 " Une partie dc lacUt^maisse estienninrniat^riau hydrtphd^ ndn bionSsfftbabie; Utf 1 
tel mat6riau> prindj^^abfii^)^ S& prt^dcr|^t- ctrc 
^ opportune pour renforcer la structure? du cHspositif de i'inven 
: propriety mccaniques, L^gencxment; de la paitie (voire des^paities)-^^ 
su^ptible tfe^ 

puisse(nt) etre libcre(s). Le(les) voiume(s) d'hydiogei aafcb£|^ 
c^f^^ Ic biais 

dHujfcF^uj^ 
hydrophobe*^ 

25 : : / ..L^ r disp9siti£5/jde,'iL-iavention;. confoimes; a cette secdndd variante - dont 
une : partie de leur masse est en un niateriau hydrophobe - pr6sentcnt egalemcnt 
une; structure monobloc. Les mat&iaux hydrophobe(s)^ et hydropbile(s) 
(hydiqgel(s)) entrant dans- leur stmcture^: sont" lies chimiquemcrit, non 
mdc^quement; (En tout etat de cause, quelle que soit la variante de realisation 

30 des dispositif s de 1'invention, leur structure n'inclut pas de piece rapportfie). 

Danstle. cadre; de cette seconde variante; on peut d6veldpper plusieuis 
modes de realisation du dispositif de Tinvention. D est generalement obtenu par 
taille dans un bloc de materiau composite adequat. 

On precise d-apres la nature chimique du(des)inatcHau(k), susceptible(s) 

35 d'entrer d^ns la composition de la masse des dispositife de 1- invention. 
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- A. , titree: d'hydrogcl^ convcnablc; on i ^ presconiisc - l'ltite^Vention dhin 
copolymfcre hydrophilc reticule avantageusemerit v a^ est 
::V . otyenu &ga^jd^^ 
d'a^ 

5 hydfcp^ lift 
monpme^hydj^ confere aine*c£rtaine*e&$E^^ 

Dete^ retiailiis 
■ ■■- leS propriety ■^p^.^,j ^7S3:V.:c; :.V al^XV.. : C: ^--re- ■ 

10 copolymere, reticule obtenu a pariirr d'uip m61anp^d?au^ nidiP^^dnitoicic'' 
hydrpphpbe qboisrpaniM Jesim 

les inethacrylatKv^alkyJe:: m\ C^Gj^ ct • d'au ; moins-iitf monbmeire' ftydrophile 
choisi pamii; les methacry latcs ou acrylates d ? hydroxyalfcyle£ aVantageusemcnt le 
ineihac^;^ 

15. (Hp^^ le mefchaGtg^e: d'hydroxybutyte (HBMA); le mitHattylate 
. ■ dhy^wtexylcc QSmtfAfc #~ titrc ; dfe m&haeryi&fe ^ -^alliylcr e^^j^O^ 
(monomdre hydrophobcX : oxt pteconise de- faiifc avantagcusement inte^eiur le 
methacryl^tc di? methyle: (MMA), le methacryiate d'ethyle (EMA); le mctKadfylatc 
de (n)§prppyle (PMA, n^PMA); le methaaylate de : (n)^b : utyle ^MA; h-BMA), le 
20 : methacryiate ? ^c- (S)rhexyie- (HMA* n-HMA)* le methacryiate de ; * (ii)P : <li6difibyIe" 
......(PK^^N^ ... ^ ■ , • - 

^ ,;• DJaujarcs ; monomercs i hydrophilcs- (non acryliques) pciivent egalement 
inte^ej^pouf elabQrer-des-hydrogels convenant aux fins^de Pmvehtrom Ht hqqn 
nuUe^ent limitative; on peiit d 

25 La reticulation est obtenue par ^intervention classique d'un reticulant lors 

dc la mise en oeuvre de la reaction de copolymerisation. A title de reticuiants 
convcnables, on peut citer, dc fa^on nullement limitative, lc dimethacrylatc 
d'ethylfcne glycol, lc dimethacrylate de - dibutanediol- et le dimethacrylate 
d-hexanediol; La reticulation estrgcniralement menec eri absence d'oxygiiie; II est 

30 alors plusJfacile de la contrdler et Ton obticnt ainsi des produits plus purs. 

Les copolymeres reticules obtenus a partir de melanges de monomeres : 
methacryiate d'alkyle en C1-C12 / methacryiate d'hydroxyethylfc (HEMA) 
methacryiate d'alkyle en C3-C42 / methacryiate d'hydroxypropyle (HPMA) 
sont particulierement prefercs. 

35 Le monomere hydrophobe retenu peut consister en ie methacryiate de 

methyle (MMA) dont le polymere est a ce jour le seul materiau utilise pour la 



2754173 



. fabrication de: dispositifs de mise en tension de la capsule cristallinicnnc. Dc fagon 
surpren^e^^ a.ptketreimc^^ en 

^. ky^gjtulic - et ettc-ainsi capabte^de sc,cfaarger:et -de lib^rcr progressivemeht dans 
^ I'oeU ite pyind ^ 

5 ^ ; ^^ipredsions;; gt^cssus, <^ (^able 

h dc 1^ faigpn classiquc^lesi hydro gels les 

moiitf hydxoptal^ 

, une- L^itSyhydrpgelS; les mqins hydrophiles sorit- toutefois 
10 ccux que, Pon jae; : petit g^ere, charger ; en : principe(s); actif(s). L'homme du mitier 
sau^ adapter les carac^ristiq^ la nature du(des) priiicipe(s) 

f acrifi® iitfei^^ 

: •, ^.jfojiioteM^ renforcer les proprietis m6caniqucs d'uri 

T tel dispod^rendu • hydrophile v on peut jouer sur son epaisscux. Ainsi- ffipaisseur 
15 , des dispositife de rinyentioq peut-elle etre superieurc a celle des dispositife du 
j meme type de l!art. ant^rieurv Ladite epaisseur restc bien evademment compatible 
avecJetir introduciion dans le sac vid^. II convient en fait cPunc part de pouvoir 
implanter lesdits dispositifs et d'autre part/ que ceux^-ci, unc fois impIant^s, 
exercent sur les parois de la cavit6 cristailienne une force de tension suffisahte ... 
20 . mais non exqessive. : ■ ■ 

; LK thy^gete 6t€ precisee ci-dessus^ conviennrait pour 

representer 10Q% de Ja^ masse d» <^isppsitife ;de l!inventiqifc lis cdnviennent 
4videmnjent pour : ne rcpi^ntec qu'une; partie de ladite masse~ Dans le cadre de la 
secoiide v variante tes dispositife de l'invention; on preconise de faire 
25 avantageusement inteiyenir a titre de materiau hydrophobe non bioresorbable du 
polymcthacrylate de methyte (PMMA). Ledit materiau hydrophobe intervenant 
doit evidemment etre compatible avec l'hydrogel intervenant (pouvoir se lier 
chiihiquement avec ledit hydrogel). 

Le chargement en principe(s) actios) de rhydrpgel (des hydrogeis) 
30 inteivenant(s) dans la masse des dispositife de Tinvention nc soulcvc aucune 
difficulte particuifere. Ceci est explique ci-apres dans la presentation d'un precede 
d^laboration de dispositifis de Tinvention charges. 

Comme precise ci-dessus, le(s) yolume(s) d'hydrogei charges), unc fois 
le.dispositif de l'invention mis en place dans la cavite cristallinienne, va(vont) 
35 libercr sa (leur) charges) de principe(s) actif(s) au travers de la(des) surface(s) 
d'echange qu'il(s) presente(nt) avec i'exterieur. II peut etre souhaitable d'intervenir 
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V:: ;m^ifi^ : (ralentir)^ la cinetique d&> cefc ecH&ige^ der cetfc UbSmHSS dc(s) 
pmci^s) a&jf(s)^Uberatibn qui;; eii tdiit-# faire 
progiie^yeni^ M^revOil aVMtageusemcnt 

WnterventiOT dtereyete^ 

<5.-;-:_:. r<^echang^mf^ d!£ehmge^ 

jrsyetem^ pcw£:optimi^ dc 

• . . : ipytnti^ partieuiierc^sn^ d^^voJesl ; : pou^ y ^ii^fo un 

10 rcvetemcnti line preifcifere voie a : cora 

I'jnyentionv un melange^ reactjdniieF d'aife^Iiqu^ cc 
melange?; Par- interpen&ration d^reSeaux^ de: ^oiyrii£res£ oh ?ctiBb aiflsil cil siirface 
• :. du(des)?volume(s)^hydrogel de ralentir 

■ ;. : la p>to h 
15 • lacBtc^ surface rdhin dispoatif ^ de^ lln^ndbn ^ utf ^ly^ie- <^HipOTj^ 
^ : - b^ de 
m^ti^; Onrpi^ediii» 

= pQly^?-hydn>xyacide(s> et plus - part iatfi&e^ 
lactiquc et glyeolique (parrexemple SQ/50)g: EJe-tels 
20 notamment utilises dans le domaine biomedical, pour, par exempt^ la fabrication 
de:plaq^d!^^ filis de^tiitebi^ de 

dan&rdesisQiyantsj motammeht- oi^ariiqucs tels^le tgti^Hydm 

dans Iesqyels les principes actifs interveiiahtis soht infoluttffes; ^ur g^iii£ler le 

25 revetement souhaite, les disposi tifc de 1' invention, chargds en ptincipt(§) adtifi(s) 
sont: alors; simplement immerges dans iine solution ; de polyteere telkdvement 
concentrec^ puis retires, Apres evaporation du' solvantf il restfe unci couche de 
polymere a la surface desdits dispositifs, notamment S la surface d'echange du(des) 
volume(s) d'hydrogel. - v v 

30 - Ainsiy quelle que soit leur variante de realisation, les dispositions de 

I'invention eharg& peuvent cdmpc>rter sur ait moins une partie (geheralemcnt la 
totalite) de leur surface d'echange ; volumes) d ! hydfogel(s)- ^ charges) / extiricur, 
un revetement de surface; destine h ralentir la liberation du(des) piincipe(s) actif(s) 
present(s) dans Ie(les)dit(s) volume(s) d'hydrogel On a par ailleurs remarcjjire qtiHin 

35 tel revetement intervient generarement aussi sur !a regiilarite de iadite litf£ration. 
Un tel revetement consiste avantageusement en une couche oii membrane d'un 
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r iwlyp^ querWiydrogcb qufl^ 

: ^ pn^ Ia-sfecbndc' voic 

-i: :;; ; ^£e^^$^^ la; capsule; OTStMlinicime selon 

5 ^J 7 liny^tjL^- sonfc ori|ip^^^ nop bioresorbable^ 

p d'etre chajj^^pri 

^^^^pdkfel^ ypij&^pps^ a priori gu&rc 

: ^OTgiji^ {jgfivent 
pr&ent^^ lW^t6riew. lis 

ia j^yeii^^ pas presenter untprofil unifonne sur tottte leur longueur. 

Pour gagner? en souplesse, iis, peuvenfc presenter uh iprofil :af£n£ td au moinS line 
( zpne r En tout etatrde cause, iis prcsentent de$ • formes? globalcs tout-a^fait 
0 similaircs ,a: celled dpsdits disppsitifc* connus ; et ^e^ 
> convenablement dimensionnees, par rapport aux dimensions db l*oeiI de sdrte que 
15 ^j^^ de^ r^^ cin tension souhaite soit assurt. Hs peuvent notammcnt sc presenter 
^ sous Ja forme d'anneaux ouverte section sensibleraentorculaire ou ^lygbnale 
a ^gles cas^; i se? presenter sous la> forme dHin morceau 

d'h^lice (dont ie; -palest* consequent), dont ^t lai section peut egalement etre 
^psftlem^nt <#aiIaii^oa. polygon^ 
20 la formc4^nejrpue crantge, de seedon ^eicoiique%.:u 

L'homme du metier aura comprise La lecture de ce qui pr€c4dc, que Ton 
disgose. de dfc«x principau^ paramitres le(s): mat£riau(x) intervening) (nature, 
.tam de,xe^^latioa ^,>dans la stnictun-du-disposi^ diidit dispositif - 

poyr ' -rcgi^" tejt^reipn ; que Eon souhaite voir exercer par Tedit dispositif aprts son 
25 ; implantation. o. : ... . 

Selon un mode de realisation de ['invention — mode de realisation qui 
s'inscrit dans le cadre de la premiere variante, selon laquelle toute la masse du 
dispositif est en hydrogel - le dispositif ?de mise en tension de la capsule 
cristallinienne cpnsiste en un . anneau ouvert de section sensiblement cirailaire ou 
30 polygonale a angles casses, en hydrogel mStharirylate 
d T hx<toxyethyle/methacrylate de methyle (HEMA/MMA) ou methacrylate 
d'hydroxypropyle/ methacrylate de methyle (HPMA/MMA), charge en au moins 
unprincipe actif et revetu sur toute sa surface exteme d'une couche bioresorbable 
d'un copoiymere d'a-hydrpxyacides. 
35 Le dispositif de rinventioiv quelle que soit sa variante de realisation, est 

done interessant en ce qu'il est capable d ! assurer efficaceraent la mise en tension de 
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la capsule cristallihienne, pendant de: nombreuses aiini^ (jiiSqu'3 20^^ ^ plus) 
tout en ayant; suiteva.^ 

au moins un principe actif. Ledit principe^ a^i^est^in^ 
progr^yementi de* fagpn -originaie^^ charges) 
5 : coigti||vai^r de^Ia^ ma^^diiditv^ 

pn?gre^y&se sub^^ ' 

? ^ Au ^ l^^cHinirpc^^ la 

cata^e^^ de 
l'inyenti^ 

10 ^^antimitbtiqu& ■ et/onn ati moihsK un : inctticteiir dfe ^li£f6F&)i^tibii^ ceil&laire 
termmaie/Ainsi^l^^ 

sa masse ,refemie(nt^ ou en combinaisoii, aii moins un 

ajiribiotique et/ou m moins un indueteur de 

dijK^ntiatiott ceUulaife*^ ■■ „ ^ •^•••^<--^ ; -" ' ■ '<'-'^ : '^ 

15 di^sitiffc 

d'ete charge,consdtue: to^ niasse* peuvcnt 6 videmmcnt renfcrmcr 

l^thydzpg^L charge 

On prtconise yivement d'implanter lesdits* dispositifs chargfis, --ia V6M sec. 

L'ayMtage^d'unplanter ^ tin td diipositif sec est bien evidcmmcnt que c la ciS6tique 
20 de lib&ation du(des) principe(s) actif(s) est en outre linitife par la vitesse 

dtydratation du materia 

On>note. inddemme^t 

Tinventionv selon laquelle une partie de la massedu dispositif tfcSt pas en hydrogcl 

mais en un materiau hydrophobe^ le passage du(des) voluirie(s) d'hydrogtl, de i'itat 
25 sec & l'etat hydrate, ne genere gu£re de contraintes m^caniques dans la mesure oik 

le(s)dit(s) yolume(s) d'hydrogel- n'est(ne sont) guere volumineu* el presente(nt) 

toujpurs une surface d'echange avec rextericur. 

Un autre objet de la presente invention consiste en un procodfi de 

preparation des dispositife de l'invention, tels que decrits ci-dessus. Ledit proc£de 
30 comprend : 

- la taille d'une forme appropriee dans une masse d'hydrbgel non 
bioresorbable ou dans un mat&iau composite non bioresorbable ad£quat 
comportant au moins un volume d'hydrogei non bioresorbable (mat£nau 
composite : hydrogcl / materiau hydrophobe); 
35 - le nettoyage et eventuellement le sechage de ladite forme 

pour Tobtention d'un dispositif non charge; 
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unedurfe suffisantc duditdisppsitif ndnchargfs6tr r : .&m&%Mt 

5 di^des)dit($ ^-^({m^--^^ 
pqurlk^ 

: lie bloc 

mat6riau(x) hydrofchobe(s), au sein d^yel les^^te^^ li£s 
lpi ; ctoj^q^ une formed 

d'echange aycc 1-cxtBncur); ^ ^ 

&y<sy>ig&Q - -3feM^^ de rinvcnttbn danspun^ 

: difpwltft taiUe;est g&ieralementrsuivie d W 

15 ^ ■ 

g Ladite forme taillee et geh£ralcment polk; est alors n^y^l Ei^i^biais 
d'uprt^re^ 

ddnt la liberation daa&rcttU^ est 
avantageusement doihmageabte A lSissu^d ? uii^tel nettoyage, 

20 pn;o|itijbn%un qyfil? est > possibLc;d!implantcr, avantageusement hy d^ 

_ <^g^ raise en tension: de br capsule cristallinicniiei:- Si Foik sck^ 

chaj^er ladite formed prtalablemcnt, g£fl6ralemcnt 

par chauffage sous vide. A Tissue d'un tel sechage, on obfftnt? ^Icfd^^sitif de 
, I'inwntion-npny : charge r^ui; petftvetre conserve en l ! 6tat poiir^Wne^ implantation 
2S ultdpejyre api^c^ 

■ * Four un : tel chargementen, principe(s) actif(s), ladite forme s&che est 
immergde dans une solution renfermant le(s)dit(s) princip^s) actif(s). L'homine du 
metier maitrise parfaitement une telle etape de chargeriient d*un hydrogeL 

Le dispositif charge: est extrait de la solution de chargemenr et peut etre 
30 utilise, inaplante, tel quel. ^ 

On a vu qu'il est avantageusement implante, a Tetat sec etie proc6d6 de 
^invention compoite done a ce niveau, avantageusemeiit une etape de s£chage du 
dispositif charge. 

Eventueliement, ledit procede de , Tinvention comporte une etape 
35 supplemental destinee a generer un revetement a la surface du dispositif charge 
obtenu. Des techniques de depot d'un tel revetement ont et£ discutles en amont 
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dans le pr&ent te;xte. Elles sont en eUes-memes parfaitement conhues de i'homme 
du metier- "r^r ; i ^;v^r :T-:n^a-?^ ■ ?;<- ; • - 

•;. L'invention est: illustiree> sefaematiquemeht; ;sur tes figures armexees. 
:: ; jy^fig^^ la 
5 capsule cristalliniennc, selon L'inyentiqfl^f ^ ; : i ^ >-■** : i y kWKj; 
La figure 2 est une section* prisesuivan^ 
e ^S:figiH^3& 6 sonfrdes; sections, prises suivant>\fc^ V dfr vues en plan, 
mdpgMes ^ d'autresKdispositifs demise en* tension <fe4& capsule 

: cristallinienM - v ^^ - v r ^ : ^ 

10 . . Les dispositife representes sur lesdites figures 1 k 6} et notamnient le 
dispositife(l) des figures 1 et 2y sontdes anneaux ouveits de s^fion^j^lygonale a 
angles casses. 

Le disppsitife{i);selon les figures 1 et % presents unc ; structure monobloc 
r ea^unt.Jiydn>g$I^Ji; : non* bioresorbable, charge ea un principe actif (2}POn a 
15 represent sdiematiquementledit prindpc^ ^ 

ledithydrog^ftv I; ■^h.^u^ : . 

; t ;Tpute la surface externe dudit d surface d'fehange 

par laquellc le principe actif (2) est ^sceptible d'etre libera* 

Les dispositifs de l'invention selon les figures 3 a 6 : ont, de fa^on 
20 caract6ristiquc, t une partie de leur masse, presentant au moins une surface 
d^changc avec Text&iieur, en un hydrogel H, non bioresorbable charge en principe 
aqtifi-^2) et la, parties compl6mentaire en un materiiau hydrophobe non 
bioresorbable- : Mv 

Lesdits hydrogels H et matdriaux hydrophobes M non bioresorbables des 
25 differents disppsitifc representes peuventetre identiques oii differents. Au sein d*un 
meme dispositif; par exeraple ceux selon les figures 4 a 6, on peut ndtamment faire 
inteivenir deux materiaux hydrophobes non bioresorbables M differents. 

Sur la figure 5, on a represente en (3) un revetemenrde surface , couvrant 
la surface d'echaog^entre I'hydrogel H charge et rexterieur, ^ 
30 II est clair que les variantes de realisation de l'invention montrees sur les 

figures annexees, ne sont nullement exhaustives* 

On illustre enfin ^invention presentement revendiquee par Texieraple ci- 

apres. 

On a elabore et teste un dispositif de l'invention comme precise ci-apres. 

35 
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a^Svnthesedel'hvdToyd 
; i: - 3Qlgte 

.u. ; ; g;tfevinethaa^ i^momtftt^^ de 

? de 
, 5 ; ^ un 

: becher. Ap^;iomog^isatidi^"fe kiIuddM& 

^EHe^ estden^ uric^davitfi, 'd^Kijfit^j^^ plaques 

(fcpbiyp^py^^ 48 
heui^^K^ 
10 onrniatotifehtS^ 

Tissue de ces nouvelles 48 heuies, Tenserable est retire du b^^mane ^ 

une etuve a 100*C pour 24 heures. On maitrise ainsi parfaitemcnt la reaction de 

copolymcrisation. 

Le mat£riau obtenu est extrait dans un m&ange methanol/eau : 50/50 en 
.; , 15 volume. On elimine ainsi les rfeidus de la polymerisation. La masse d'extiactibles 

s'est revelee etie de 3,7 %. La teneur en eau de l'hydrogel hydratfi prepare est de 
15,5 % en masse. 

b\ Taille du disoositif de I'mvention. Son chargement en principe actif. 

20 Un anneau de 12 mm de diametre exterac et de 0,7 x 0,7 mm de section 

est taille dans Ie mat&iau obtenu a Tissue de la synthese d&rite ci-dessus. Ledit 
anneau de section constante est Iventuellement repris, pour etre aminci en certains 
endroits; ceci dans le but d'ajuster ses propriet£s mecaniques. La masse de 
l'implant intraoculaire (deshydrate) ainsi obtenu est de 16,5 mg. 

25 Ledit implant d£shydrat6 est plac6 dans une solution aqueuse renfermant 

40 mg/ml de 5-fluorouracil (5-FU). Lorsque Thydratation est achevee, l'implant 
est retire de ladite solution et mis dans une etuve, sous vide, pour son sechage. La 
quantite de 5-FU rctenue dans l'implant (charge) est de 250 /*g. 

30 c)E£V£t£ni£nt 

L'implant charge sec est plonge dans du tetrahydrofuiaime contenant 
10 % en masse d'un copolym£re d'acides lactique et glycolique (50/50). L'implant 
est ensuite retire de ladite solution puis seche. Le solvant evapore laisse un depot 
de copolymere k la surface dudit implant. 



35 
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d) Liberation du principe actif ; u''V:,'Lm;S.;..:::'S.v ; 

; ,..,, :{wt Upjri^ se^^ serum 

5 I^iu^^^ cljarge es^^ybuis^^ldment 

, _ ^ .Aveq^un- aimc^, tout^a-fait siinilaire» taillc dans kfr raemc mat6riau, 
change; dans^ di$ : conditions identiqiue? jmaisy non^ plbiige^daiis* la solution de 
, : c^pgti^*% ;^ci^ a la 

10. libfration totiale du> S-EII est de 7 jours, avec 70-% duditrS-FU: HWre dans les 
deux premieres hcurcs. ... - " r •- ••••• 
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:. -i.-.^-.i-.-...- ; ■. ^ ;.v .•.:,::i-"--/-M :-: ; n- Reyendicatidris^ ; ••r^v-- '- :t " : - 

s .DispositiJ^dc; . mise m tension dc^i^' : (Ss^ic cristailinienne, 

ki-. ' ^gr^^^m^; ledi^ prificipe aerify uir vblumc 

< d'hydrogel non bioresorbable, susceptible d'etre 

^ coi^^;&yte diiidit dispositif, 

= • r:^ k ?^ 

10, reye^^ dispositif est eii ; 

hydrogel - non bioresorbable, avantageusement eri ce qu'un^ unique hydr6gel : non 
. bioresorbable susceptible d'etrc charge en principe(s^a tdute iadite 

masse. -^^m^i^ 1 '^ 
. ; . .. r . : ... i^Disposi^ d0 miseien tension de 1a capsule cnstalliniennc selon la 
15 revendication 1, caractens£ <cn ce qu!une partie de la masse dud t dispodtif est en 
:,; jia^atenM ; 

:;i 4% if:-. Qispositife ;dc: miscreir tension ■; de* la capsule- cristallinienne selon 
IHine quelconque des revendications 1 1 3, caract^rise en ce qu e ledit hydrogel est 
uncqpply^ 

20 v . , 5 f > Dispositif de miser en tension de la capsiile cxistallinienne selon 

rune quelconque jigs rcyendicatk)ns 1 a 4, caract^risii cn ce que ledit hydrogel est 
un cxypolym^rc, retioje o un monomire 

hydrophobe choisi panni les methacxyiates ou: acrylates d'alky le; avantageusement 
tem&te^ d'au raoins un monomerc hydrophile 

25 choisi parmi les methacrylates ou adyiates d'hydroxyalkyie^ avantageusement le 
methai^Iat^ (HEMA)^ le: methacrylate d f hydroxypropyle 

(HPMA), . -le, methaaylate d'hydroxybutyle ; (HBMA)j le methacrylate 
dliydroxyhexyl? (I^IMA)- V: " 

6. Dispositif de raise en tension de la capsule cristailinienne scion 
30 Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que ledit hydrogel est 

un copolymere reticule obtenu a partir d'un melange d'un methacrylate d'alky le en 
C\-C\2 et de methacrylate d'hydroxyethyle (HEMA) ou d'hydroxypropyle 
(HPMA). 

7. Dispositif de raise en tension de la capsule cristailinienne selon 
35 Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que la surface 

d'echange, entre le(s) volume(s) d'hydrogel charge(s) en principe(s) actif(s) et 
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I'extfirieur est au moins en parrie recouvcrte d'un revetement de surface, destin£ a 
ralentir la liberation du(des)dit(s) principe(s) actif(s). 

■■„...-*: vi Dispositif de 

revenctfcarion 7^c^ une 
5. , r cqucIk ^ d'iiii 

Tune des revendieationsr7 out % caract£nse-?eii:?ce: qui* leditfevctetocnF del surface 
consist^ 

10: •: ~..,4Q<i Dispositi&de; mise; en tension ? de ^ la- capsule cristallinrfciiiie selon 
Tuner quelconque <fe$' revendications ^ caractetise cn ^ que ledit hydrogci est 
charge en.au moinsi un. antibiotique et/dir un antimitotique et/^ufi inducteur de 
differentiation ceilulaire terminate. • 

S; ;.. :ll;.- Dispositif de - inisereo; tension^ <te la^ capsule ^ dtistallinienne scion 
15 hine quel^que:d^j^ 

12. Procede pour la preparationvd^dispositif d^ tnii^ en tension de la 
capsule cristalUnienne ^ 1 h. 11, 

- <^iacterisc en ce qu'U comprend : t-^vv:":^- .--w r*l h^pin'^i,^ -*-^' : 

- la taille d'une forme appropriee d^ 

20 bior^rbable ou dans un mat6riau composite ndn bioresorbable ad£quat 
compprtant au moins un volume d'hydrogel non W 

^. le nctU)yage eleventh 
pour l'obtention duditldispositifenon charger i - r: : ^ •■ 

- I'lmmersion dans une; solution chargee en principi^s)* actios) 
25 pendant une durce suffisante de ladite fonnesechee; 

- son extraction de ladite solution et avantageusement son scchage; 

- eventuellement, le depot d'un revetement, destine a ralentir la 
liberation du(dcs)dit(s) principe(s) actif (s) charge(s), a sa surface; 

pour Tobtention dudit dispositif charge: 
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